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APRESENTACAO

A colecao “Farmacia na Atencédo e Assisténcia a Saude 3” é uma obra organizada
em dois volumes que tem como foco principal a apresentagéo de trabalhos cientificos
diversos que compde seus capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas. O volume
abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/
ou revisdes que transitam nas diversas areas de atuacdo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atencgdo a sadde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o0 aspecto relacionado a atencéo e assisténcia farmacéutica,
farmacologia, farmécia clinica, produtos naturais, praticas integrativas e complementares
e areas correlatas. Estudos com este perfil podem nortear novos estudos e pesquisas na
grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes sdo, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pela Farmacia, pois apresenta material que apresenta estratégias,
abordagens e experiéncias com dados de regibes especificas do pais, o que é muito
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farméacia na Atencdo e Assisténcia a Saude 3” apresenta
uma teoria bem fundamentada nos resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma
qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa
e didatica. Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e
confiavel para estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados.

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO : Anemia falciforme é uma doenca
hereditaria, a abordagem dos benéficos a
curto e longo prazo do uso de antibiticos
administrada de maneira preventiva em criangas
falcémicas, tornando melhor a qualidade de vida
desses pacientes. A discusséo da fisiologia da
anemia falciforme, infecgbes recorrentes, como
consequéncia da funcéo esplénica prejudicada,
destacando o tratamento que tem o objetivo
profilatico para obtencéo da qualidade de vida
e destacando o uso da penicilina para reduzir
infeccdes e controle de imunizacdo. Varios
estudos mostraram que a farmacoterapia com
a penicilina reduz as infecgbes recorrentes,
juntamente com controle do calendario vacinal
e medidas para reduzir manifestacdes causadas
pela doenca falcémica.
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PHARMACOTHERAPEUTICAL APPROACH IN FALCEMIC CHILDREN

ABSTRACT: Sickle cell anemia is a hereditary disease, the approach brings benefits in the
short and long term to the use of antibiotics administered preventively in children with sickle
cells, improving the quality of life of these patients. The discussion on the physiology of sickle
cell anemia, recurrent infections, as a consequence of the impairment of splenic function,
highlighting the treatment that has the prophylactic objective of obtaining quality of life and
highlighting the use of penicillin to reduce infections and control immunization. Several studies
have shown that penicillin pharmacotherapy reduces recurrent infections, along with control
of the vaccination schedule and measures to reduce the manifestations of sickle cell disease.
KEYWORDS: Anemia, sickle cell anemia, penicillin, preventive, colonization, Streptococcus
pneumoniae, bacterial resistance; penicillin, child, immunization.

11 INTRODUGAO

Anemia falciforme € uma doenca hereditaria, com maior incidéncia em individuos de
origem africana, sendo assim em individuos normais sao portadores da hemoglobina “A”,
assim considerados aa (encontrando somente homozigoto) quando o individuo herda de
um dos pais a hemoglobina “A” (homozigoto) e de outro a hemoglobina “S” (homozigoto)
denomina-se portador de tragos falcémico, contudo quando os pais séo portadores dos tragcos
falcémico a crianga nasce com anemia falciforme. Criangas com anemia falciforme te maior
incidéncia de infec¢céo pelo pneumococo com maior prevaléncia nas menores de cinco anos,
as infecgdes chegam a ser de 30 a 100 vezes maior do que em criangas saudaveis com uso
profildtico da penicilina pode diminuir a incidéncia bacteriana por pneumococo, com isso
ocorre a redugao dos 6bitos por sepse, de modo que a fungéo esplénica é perdida devido
ao infarto do baco. O presente trabalho se justifica pelos inUmeros quadros de infeccdes
causados pela perda da fungéo esplénica, provocando uma incapacidade na remocgéo de
bactérias e células revestidas por anticorpos da circulagéo, tornando o organismo vulneravel
para infecgOes oportunistas. Existe necessidade de tratamento profilatico de criangas com
anemia falciforme com antibibticos? Discutir os benéficos a curto e longo prazo do uso de
antibiéticos administrada de maneira preventiva em criancas falcémicas, tornando melhor
a qualidade de vida desses pacientes. E necessario como abordagem de estudo descrever
a fisiopatologia da anemia falciforme, abordar o tratamento da anemia falciforme, discutir
os casos de infec¢des associados a anemia falciforme, bem como formas de tratamento
profilatico com antibiéticos para prevencgéo, destacando o tratamento com penicilina em
criancas falcémicas.
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21 FISIOPATOLOGIA DA ANEMIA FALCIFORME

A anemia falciforme (HbS) é uma doenca hematolégica hereditaria descrita pela
primeira vez em 1910 por Herrick. Esta relacionada com o gene beta da globina, em que
hé& a substituicao do acido glutdmico pela valina na posi¢éo seis da extremidade N-terminal
da cadeia beta da globina, dando origem a hemoglobina S que com a alteragdo sofre
processo de falcizacdo, fisiologicamente provocado pela baixa de oxigénio, acidose e
desidratagdo. A partir dessa alteragédo as células falcizadas passam entdo a apresentar
a forma de foice ou de lua crescente dai o nome falciforme. Essas células nédo circulam
adequadamente na circulagéo, resultando tanto em obstrugcéo do fluxo sanguineo capilar
como em sua propria destruicdo precoce (DI NUZZO, 2004). E a doenca hereditaria com
maior predominio no Brasil, chegando a acometer de 0,1% a 0,3% da populagdo de cor
negra, possibilitando um grave problema de saude publica com propensao a atingir parcela
cada vez mais significante da populacédo devido ao alto grau de miscigenacdo em nosso
pais. Com aproximadamente 270 milhdes de pessoas portadoras do gene da hemoglobina
S (BANDEIRA, 2007).

2.1 Fisiopatologia

As modificagbes que ligam ao defeito molecular as manifesta¢des clinicas nos
pacientes com doencas falciformes devem ser avaliadas em trés niveis: moléculas e
células que é composta pela mutagéo da hemoglobina; polimerizagéo da Hb desoxigenada;
falcizagdo e alteragdes de membrana. Tecidos e 6rgdos compostos pela adesédo celular ao
endotélio; hipoxia local; isquemia; inflamagéao; lesdo microvascular; ativagao da coagulacéao
e Deplecéo. Organismo completo (o paciente) refere-se a dor; anemia hemolitica;
insuficiéncia de multiplos 6rgaos (ZAGO; PINTO, 2007). Cada um desses niveis implica
vias individuais (por exemplo: desoxigenagédo leva a polimerizagdo da hemoglobina S
(HbS), que leva a falcizacao das hemacias) e muitos fatores condicionantes que podem
acentuar ou reduzir os efeitos, gerando uma impressionante inconstancia clinica. As
principais razdes que podem influenciar o fen6tipo das doencas falciformes sédo: O geno6tipo
da doenga: homozigose para HbS (anemia falciforme) ou genétipos compostos do tipo HbS/
HbC, HbS/beta-talassemia, HbS/HbD; os contribuintes genéticos que podem influenciar
no processo de polimerizagdo da HbS, no fendbmeno de falcizagdo e na hemolise; outros
fatores genéticos que podem alterar a resposta individual a doenga, a suas complicagbes
ou ao tratamento; fatores ambientais como o local onde vive o paciente, pré-disposicao de
doencas infectocontagiosas, situagdes socioecondémicas e acesso a assisténcia médica,
desse modo um distarbio a principio monogénico a nivel molecular, produz uma doenca
multifatorial levando em consideragéo o contexto clinico, que se classifica por uma grande
diversidade de fenoétipos (ZAGO; PINTO, 2007). As hemacias falciformes representam
maior numero de moléculas de adesao na superficie externa da membrana celular do
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que as hemacias normais. Essas moléculas favorecem a interacdo com o endotélio e com
outras células, ocasionando processo de vaso oclusdo, algumas dessas moléculas estao
presentes apenas nos eritrécitos. Os globulos vermelhos que néo circulam adequadamente
na circulagdo, acabam provocando uma obstru¢cdo do fluxo sanguineo capilar, ou sdo
destruidas brevemente. O exemplo mais significante é representado pelo baco, onde as
condi¢cbes de circulagao facilitam a falcizacao, provocando repetidos infartos que induz a
fibrose e destruicdo do 6rgdo na maioria dos pacientes (esplenectomia), ndo ocorrendo a
polimerizacao, a falcizacdo ndo ocorre de fato na maioria das hemacias (MANFREDINI,
2007).

2.2 Principais manifestacées

A inflamacéo crénica é uma caracteristica da anemia falciforme, assim como leséo
microvascular, ativagcdo da coagulagédo, com o endotélio lesado expde o fator tecidual, que
desencadeia cascatas de coagulag@o. No organismo do paciente esse processo causa dor,
que associada a isquemia tecidual aguda causada pelo vaso oclusdo, anemia hemolitica
e insuficiéncia renal dos 6rgéos e evolugao gerada por complicagdes clinicas que atinge a
maioria dos 6rgaos (ZAGO, 2009). A falcizacao influéncia o fluxo sanguineo, aumentando
sua viscosidade, com isso as hemacias em forma de foice tém sua capacidade de adesao
ao endotélio vascular aumentada devido a alteracdo celular e a elevacao dos niveis de
fibrinogénio, que ocorre como resposta natural a infecgbes (DI NUZZO, 2004). Como
consequéncia do grande numero de hemacias alteradas ocorrera diminuicéo da luz dos
capilares, provocando a estagnacado do sague, estimulando a diminuicdo da temperatura
do ambiente ocorrendo hipoxia tecidual, ocasionando mais moléculas de hemoglobina
S no estado desoxigenado, agravando a situagdo circulatoria e lesionando os tecidos e
causando infartos com necrose e formacédo de fibrose, principalmente no baco, medula
O0ssea e placenta. Esses eventos podem causar lesbes tissulares agudas, com crises
dolorosas e cronicas (MANFREDINI, 2007). A leséo dos tecidos é formada principalmente
por hipdxia resultante da obstrugdo dos vasos sanguineos por acimulo de hemacias em
forma de foice. Os 6rgédos que sofrem maiores riscos séo aqueles onde a circulagdo do
sangue € lenta e a tensdo de oxigénio e o pH séo baixos (por exemplo: rim, figado e
medula 6ssea), ou aqueles com restringida suplementacdo de sangue arterial como olhos
e cabeca do fémur (BRUNETTA, 2010). Diversos séo os sintomas e depende da idade do
paciente. A febre é um sinal frequente, ocorrendo em 80% dos casos, seguindo por tosse,
taquipneia, dor toracica e dispneia. Os sintomas mais comuns em criancas sao febre e
tosse, e em adultos dor toréacica, dispneia e hemélise (BRUNETTA, 2010). Os efeitos dos
danos teciduais agudos ou crénicos em ultimo caso, podem resultar na faléncia do 6rgéo,
com maior prevaléncia em pacientes com idade avancada. Além disso, podem apresentar
cardiomegalia, hematuria, Ulcera de perna, osteoporose vertebral, manifestacbes
neurologicas e fertilidade relativamente diminuida (GUALANDRO, 2007).
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2.3 Complica¢cdes Segundarias Causadas pela Anemia Falciforme

2.3.1 Anemia

A anemia hemolitica é consequéncia das propriedades anormais da hemoglobina
S (HbS), por crises de falcizacdo que levam a destruicdo das hemacias e por sua menor
sobrevida (MESSALA, 2008). Pacientes com anemia falciforme séo tolerantes a anemia, por
ocorrer uma habituagdo com o aumento do 2,3 di-fosfoglicerato, melhorando a afinidade da
hemoglobina pelo oxigénio, liberagdo do oxigénio para os tecidos e aumento do rendimento
cardiaco (BRASIL, 2002).

2.3.2 Crises dolorosas

As crises dolorosas sédo as complicagcdes mais decorrentes e duram em média de
3 a 5 dias. E a primeira manifestacédo da doenca e inicia-se aos 6 meses de vida. Sdo
causadas pelo dano tissular isquémico, secundario a obstrugéo do fluxo sanguineo pelas
hemacias falcilizadas. A redugéo do fluxo sanguineo ocasiona hipdxia regional e acidose,
que podem acelerar o processo de falcizagdo, aumentando o dano isquémico (BRASIL,
2006). As dores podem ser agudas ou crbnicas. A dor aguda estd associada a isquemia
tecidual aguda, causada pelo vaso ocluséo, nesse caso o controle precisa ser imediato
para interromper o processo vaso oclusivo. As dores crénicas sao mais dificeis de intervir,
pois na maioria das situagbes ndo ha uma Unica causa que pode ser tratada, esta sempre
na maioria das vezes a necrose asséptica da cabega do Umero ou do fémur, causada pela

isquemia 6ssea crénica em partes pouco vascularizadas (ANTONIO, 2007).

2.3.3 Infeccbes

O bom funcionamento de fagocitose e a producdo de anticorpos sdo diminuidas
por consequéncia da continua agresséo esplénica, conduzindo a asplenia funcional, que
se torna permanente em torno do sexto ao oitavo ano de vida, com isso havera uma maior
probabilidade de infecgdes por organismos encapsulados. Essas infec¢bes, acompanhadas
por acidose, hipbxia, febre e desidratagdo, podem desencadear e/ou intensificar as
crises de falcizacdo (BRUNETTA, 2010). As crises aplasicas sdo mais frequentes nos
primeiros anos de vida, ocasionada por infec¢cdo por parvovirus, que provoca uma parada
momenténea da eritropoiese, e como consequéncia vai agravar acentuadamente a anemia
(ANTONIO, 2007). A inflamagao crénica que ocorre nos pacientes com anemia falciforme
€ resultante de diversos fatores que se relacionam e se retroalimentam, formando um ciclo
inflamatério permanente. A aglutinagcdo das hemacias ao endotélio vascular € o primeiro
mecanismo das alteragdes moleculares que ocorrem na hemécia e € transmitida aos
tecidos, essa aglutinacdo pode causar obstrucéo e hipdxia local, com piora da falcizacéo

e desencadeando os fendmenos inflamatérios que podem ser intensificados se os tecidos
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estiverem necrosados (DI NUZZO, 2004).

2.3.4 Crises vaso oclusivas

A vaso oclusdo da inicio por relacdo entre células falcizadas, células endoteliais
e componentes plasmaticos. Devido a esta associagdo, ha um desequilibrio entre os
vasodilatadores e vasoconstritores favorecendo a vasoconstricdo. Outros fatores que
podem contribuir para a vaso oclusdo sao ativagdo de células endoteliais, aglutinagéo das
hemacias e leucocitos, ativacéo da coagulacdo, desidratacao celular, resposta inflamatoria,
leséo de reperfusao e prejuizo ao fluxo sanguineo pela diminui¢cdo da biodisponibilidade do
oxido nitroso (MARTINS, 2009). A crise vaso oclusiva ocorre ap6s desidratacdo, exposicao
ao frio, estresse emocional, exercicio fisico, uso de alcool ou diuréticos, e acidose ou hipdxia.
Os locais mais afetados pela crise vaso oclusivos sao regido lombar, fémur e joelhos. Além

da dor, séo comuns o edema, o calor, a hiperemia e a restricdo de movimento.

2.3.5 Sequestro esplénico

O sequestro esplénico € uma complicacdo aguda de maior gravidade, € uma
complicacéo decorrente da estagnacao aguda das células falciformes no bago, que aumenta
seu volume em 2 cm ou mais a palpac¢ao, sendo causa de grande morbidade e mortalidade.
E de rapida instalagdo, com queda sUbita nos valores sanguineos de hemoglobina e, ndo
raramente, evoluindo ao choque hipovolémico. E potencialmente fatal se ndo tratado
rapidamente (BRUNIERA, 2007). Acidente vascular Cerebral (AVC) é uma complicacdo
grave que pode ocorrer em qualquer faixa etaria. Podendo ser isquémico ou hemorragico.
Na infancia a isquemia cerebral esta relacionada com o estreitamento arterial. Na fase
adulta esta relacionada ao AVC hemorragico devido a aneurismas arteriais e a sindrome
de MoyaMoya, caracterizada pela presen¢a de neovascularizagédo cerebral, com fragilidade
e consequente aumento do risco de ruptura vascular (BRUNETTA, 2010). Os sintomas
neuroldgicos séo focais e podem incluir hemiparesia, hemianestesia, deficiéncia do campo
visual, afasia e paralisia de nervos cranianos, podendo ocorrer manifestagbes mais graves
como coma e convulsdes (BRASIL, 2012).

2.3.6 Hipertensdo pulmonar

A hipertensdo pulmonar, é mais comum em adultos, sua complicagdo inclui
varios fatores de risco inclui hemdlise, baixos niveis de 6xido nitrico, hipoxia cronica,
tromboembolismo, doenca hepatica crénica e esplénica. A hemolise intravascular é
considerada a principal causa do aumento da resisténcia vascular pulmonar, devido
a reducdo de Oxido nitrico ao endotélio vascular. Com o progresso da hipertensédo
pulmonar, os pacientes podem desenvolver piora da dispneia (GUALANDRO, 2007). As
manifestacdes cardiacas que incluem uma miocardiopatia especifica sédo causadas pela
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lesdo direta do coracdo pela anemia falciforme. O acometimento cardiaco se agrava pela
sobrecarga de ferro, secundéria as transfusées sanguineas. As queixas mais frequentes
s@o de palpitagbes, dispnéia aos esforgcos e eventualmente, dor toracica. Apesar de a
hidratacao ser importante nos casos de doente falciforme, deve se levar sempre em conta
que o paciente ndo pode ser hiper hidratado, para que ndo ocorra uma sobrecarga cardiaca
(GUALANDRO, 2007).

2.3.7 Priapismo

Erecdo dolorosa persistente do corpo cavernoso do pénis ndo associado ao
desejo sexual, em episodios breves e recorrentes ou longos. Ocorre em meninos e
adultos jovens. Caso persista por alguns dias pode ocasionar desconforto fisico, podendo
resultar em impoténcia. A ocorréncia deve-se a vaso-oclusdo, causadora de obstrucao
da drenagem venosa do pénis. Pode ser acompanhada de dor abdominal e perineal,
disaria ou retencao urinaria (WATANABE, 2007). Nao existe um tratamento para a anemia
falciforme, uma doencga que ainda néo se conhece a cura. Seus tratamentos constituem em
medidas profilaticas direcionadas ao quadro em que o paciente apresenta, respeitando a
particularidade de cada caso. Dentre essas medidas podemos destacar uma boa nutri¢édo,
hidratacao, profilaxia contra infec¢des, terapia transfusional e analgesia. A prevencéo de
complicagdes na doenca falciforme se deve ao diagnéstico precoce através do “teste do
pezinho”, a imunizag@o com as vacinas do calendario e as adicionais como: ao tratamento

preventivo com penicilina (BRASIL, 2002).

31 TRATAMENTO DA ANEMIA FALCIFORME

As hemoglobinas sdo diferenciadas de acordo com a constituicdo das cadeias
globinicas. Os tipos mais encontrados s&do: hemoglobina A (HbA) constituida por duas
cadeias alfa (a) e duas cadeias beta (B) (a2p2), &€ a Hb predominante e representa cerca de
96% das moléculas totais de Hb (hemoglobinas) em individuos saudaveis, hemoglobina A2
(HbA2) constituida de duas cadeias alfa (a) e duas cadeias delta (5) (a252). Essas cadeias
delta séo sintetizadas a partir do primeiro trimestre ap6s o nascimento e representam
cerca de 2,5-3% das hemoglobinas em individuos saudaveis, a hemoglobina fetal (HbF),
presente na vida fetal, & formado por duas cadeias alfa (a) e duas cadeias gama (y) (a2y2)
e apresenta niveis reduzidos na vida adulta (SANTOS, 2012).

Na anemia falciforme (AF) ha presenca de hemoglobina S (HbS) que, como a HbA,
€ constituida por duas cadeias alfa e duas beta (a232). Entretanto, devido a uma mutacéo
pontual (GTG — GAG) no sexto codon do gene da B globina ocorre substituicdo de um
acido glutédmico por uma valina. Essa modificacao faz com que em estados de baixos niveis
de oxigénio haja exposigcédo do residuo hidréfico BValé que interage com BPhe85 e BLeu88
do grupo heme de outra molécula de HbS. Essa interacdo promove a polimerizacao das
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moléculas de HbS, provocando alteracbes morfolégicas na estrutura das heméacias, que
resulta na deformacao das células, que passam a adquirir forma de foice. Em determinadas
situacdes, os polimeros formados podem lesar a estrutura da membrana da hemacia
levando a um fendmeno conhecido como hemolise. A diminuicdo do nimero de heméacia
pela hemdlise causa o quadro de anemia, presente nos pacientes falcémicos (SANTOS,
2012). Na anemia falciforme nédo existe tratamento especifico, a melhora da sobrevida
e da qualidade de vida desses pacientes se baseia em medidas gerais e preventivas.
As manifestagdes clinicas que os pacientes falcémicos apresentardo no transcorrer da
vida, originam-se a dois fendbmenos principais: o da oclusdo vascular pelos glébulos
vermelhos seguido de infarto nos diversos tecidos e 6rgaos, e o da hemdlise crénica e seus
mecanismos compensadores. Consequentemente, esses eventos associados terminam
por lesar progressivamente os diversos tecidos e érgaos como: pulmdes, coragéo, 0ssos,
rins, figado, retina, pele, e incluem-se ainda descricbes sobre alteragdes no crescimento
seguido de atraso na puberdade. Este fenébmeno vaso-oclusdo também leva & destruicéo
progressiva do baco e consequentemente a necessidade de esplenectomia, sendo
responsavel pela susceptibilidade aumentada a infec¢des graves (BRAGA, 2007).

No Brasil, estudo realizado por Alves (1996), sobre a mortalidade da anemia
falciforme, observou que 78% dos 6bitos devido a doenca falciforme ocorreram até os 29
anos de idade e, destes, 37,5% concentravam-se nos menores de 9 anos, confirmando a
elevada letalidade da doenca. No Brasil, a portaria no 822/01 do Ministério da Saude incluiu
as hemoglobinopatias no Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), permitindo
assim o diagnéstico ja ao nascimento (BRAGA, 2007).

3.1 MEDIDAS GERAIS DE TRATAMENTO E PREVENGAO PARA ANEMIA
FALCIFORME

3.1.1  Recomendado pelo Ministério da Saude

No Manual de Diagnoéstico e Tratamento de Doencas Falciformes, 2002, é:

*  Penicilina V (oral): - 125mg V.O (2 vezes ao dia) para criancas até 3 anos de
idade ou 15 Kg. - 250mg V.O (2 vezes ao dia) para criancas de 3 a 6anos de
idade ou com 15 a 25kg. - 500mg V.O (2 vezes ao dia) para criangas com mais
de 25 kg.

+ « Penicilina benzatina - administrar intramuscular a cada 21 dias: - 300 000U
para criancas até 10kg. - 600 000U para criangas de 10 a 25kg. - 1 200 000U
para individuos com mais de 25kg.

Em casos de alergia a penicilina, pode-se administrar 20mg/kg de eritromicina via
oral, 2 vezes ao dia.
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3.1.2 Hidratacdo

Em crises de dor moderadas e graves, a hidratagdo endovenosa com salina 0,9%
€ utilizada para reduzir a viscosidade sanguinea e corrigir possivel desidratacdo, que
favorecem a falcizacdo das hemécias, enquanto a hidratagdo oral deve ser estimulada
nos casos leves (ZAGO, 2007). A perda de potassio € a principal causa da desidratacao
dos eritrocitos falciformes, essa desidratagdo celular ocorre devido a disfungédo da
permeabilidade da célula falciforme motivada pela faléncia parcial da bomba de sédio/
potassio/ATPase, resultando na perda de potassio e ganho de sédio que, se balanceado,
ndo altera a hidratagéo celular, mas, se houver desequilibrio, havera perda excessiva
de potéassio e de agua, com aumento da concentracado intracelular de Hemoglobina S e
consequente polimerizagdo (NAOUM, 2000).

3.1.3 Analgésicos

A crise de dor aguda pode ser controlada, inicialmente com analgésicos comuns
(acetaminofeno ou AINES (Anti-inflamatoérios ndo esteroides), em doses habituais e fixas,
por via oral, ndo havendo melhora da dor, o paciente deve ser internado, para intensificacéo
desse tratamento, que deve incluir opidides com ou sem AINE associado, sendo a morfina
a droga ideal para dor intensa, e a codeina na moderada (ANGULO, 2003).

Principais grupos de analgésicos:

*  Analgésicos nao opidide

+ Antiinflamatorios ndo esteroides
+  Opiodide fraco

+  Opio6ide potente

»  Adjuvante

Farmacos:

. Dipirona, AAS, Codeina Morfina, Anticonvulsivantes, Acetaminofen, Diclofe-
naco Cloridrato de tramadol Fentanila, Antidepressivo Indometacina, Petidina,
Neuroléptico, Paracetamol, Ibuprofeno, Buprenorfina, Benzodiazepinico, Nal-
bufina, Anticolinérgico, Metadona e Oxicodona (LOBO, MARRA e SILVA, 2007).

3.1.4  Hidroxiuréia

A hidroxiuréia, esta em uso desde os 1960, considerada como um agente citotodxico,
mutagénico, recombinogénico e antineoplasico, atua na fase S do ciclo celular com acao
especifica na ribonucleotideo redutase, interferindo assim na converséao de ribonucleotideos
em desoxirribonucleotideos e impedindo a diviséo celular. InUmeros estudos tém reportado

a eficacia da hidroxiuréia em pacientes com anemia falciforme por conduzir a melhora
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clinica e hematologica pela redugéo da incidéncia de episddios vaso-oclusivos. A droga
€ indicada para pacientes, incluindo criangas, com trés ou mais episédios de crises vaso
oclusivas com necessidade de atendimento médico, uma crise toracica aguda recidivante,
uma ou mais acidentes vasculares encefalicos, priapismo recorrente e anemia grave e
persistente, nos Gltimos 12 meses (SHIMAUTI, 2006).

A Hidroxiuréia tem efeitos multiplos sobre a linhagem eritrocitaria, promovendo o
aumento no nivel de Hemoglobina fetal (Hb F) em cerca de 60% dos pacientes tratados,
eleva a taxa de hemoglobina, do VCM (volume corpuscular médio) e reduz o numero de
reticulocitos. A concentracdo da Hb F apresenta correlagdo com diminuicéo das crises
dolorosas durante o tratamento. Em portadores de anemia falciforme, a reducao na taxa de
hemoglobina total associada & acentuada reticulocitose caracteriza a gravidade da anemia
hemolitica, assim a redugao no nivel de reticulocitos durante o tratamento, sugere a reducao
na hemolise. Outra resposta favoravel deste agente terapéutico tem sido a diminuicdo da
expressao de moléculas de adesao tais como fosfatidilserina da superficie eritrocitaria e
plaquetaria, a anexina V, bem como a diminuigdo das proteinas receptoras localizadas em
células endoteliais, contribuindo desse modo para a reducdo das crises vaso-oclusivas
(SILVA, 2006).

Considerando os varios relatos de beneficios obtidos por este agente terapéutico, ha
registro de que, em pelo menos 25% dos pacientes, a hidroxiuréia tem demonstrado falha
no aumento de concentracdo de Hb F, tornando assim necesséria a utilizagdo de outras
drogas em pacientes resistentes a hidroxiuréia. Em vista disso agentes como butirato e
derivados, ou acidos organicos de cadeia curta como &cido valpréico,2 bem como inibidor
de DNA metiltransferase (DNMT), que também induzem ao aumento da Hb F, encontram-
se em estudos para eventual uso nestes pacientes. Grandes doses de eritropoetina e ferro
associado a hidroxiuréia também parecem aumentar substancialmente os niveis de Hb F
(SHIMAUTI, 2006).

3.1.5 Transfusdo de hemacias

Por ser uma anemia hemolitica crénica, a transfusdo de concentrados de hemacias
€ comum nessa enfermidade, pode prevenir a ocorréncia de lesbes orgéanicas, reduzir
o percentual de heméacias com HbS para baixo de 30% e aumentar a oxigenagé@o. As
transfusbes s&o indicadas na presenca de anemia severa, anemia com repercussao
hemodinamica, sequestro esplénico, aplasia pura de células vermelhas e hiperhemolise
(LOUREIRO, 2006). As transfusdes podem ser realizadas como transfusdo simples que
visa aumentar a capacidade de carreamento de oxigénio, sem diminuir significativamente a
concentracédo de HbS (hemoglobina S).

O aumento do hematocrito acima de 35%, sem redugdo do percentual de HbS,
podera levar a um aumento na viscosidade sanguinea, ocasionando um efeito negativo
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da transfuséo sobre a patologia, ou através da hemodialise, onde ocorre uma retirada do
sangue do paciente, seguida por transfusbes de heméacias, tendo como objetivo reduzir
a concentracdo de hemacias com hemoglobina S entre 30-50% (ALMEIDA, 2004). Os
pacientes acometidos estdo sob o risco de complica¢des relacionadas a multiplas reacdes
transfusionais, imediatas e tardias como: infeccao transmitida pelo sangue, aloimunizagéo,
sobrecarga de ferro e reagbes hemoliticas, reacdes alérgicas, e hiperviscosidade
(LOUREIRO, 2006).

As transfusdes frequentes podem provocar sensibilizacdo ao paciente, que podera
formar aloanticorpos (é a formacgéo de anticorpos quando ha a exposi¢céo do individuo a
antigenos nao préprios), dificultando a obtenc¢do de doadores compativeis em transfusdes
futuras. E aconselhavel, portanto, a transfusdo de hemacias provenientes de doadores
compativeis para os principais antigenos eritrocitarios dos sistemas sanguineos Rh, Kell,
Kidd e Duffy. (WATANABE, 2007).

3.1.6 Imunizacao

A crianca com doenca falciforme, além de receber todas as vacinas recomendadas
no calendario de vacinacéo, requer outras adicionais, como a vacina contra 0 pneumococo,
meningite e virus influenza. As vacinas anti-hemdéfilus e hepatite B fazem parte do esquema
vacinal habitual no primeiro ano de vida, devendo ser verificado através da consulta a
carteira de vacinacao, se a crianca recebeu o esquema completo (BRAGA, 2007).

O esquema de imunizacdo das vacinas recomendadas para o paciente com
doenca falciforme. Hepatite: a vacinagcédo pode ser iniciada em qualquer idade. Deve ser
administrada em trés doses. Em adultos, deve ser administrada apenas naqueles com
sorologia negativa para hepatite B. Hemofilus: se o esquema da vacina se iniciar a partir
de: 7-12meses deve-se administrar duas doses com intervalos de dois meses, seguidas de
reforco aos 15 meses. >1 ano de idade e < 19 anos de idade deve-se administrar apenas
uma dose com reforgo apds cinco anos (BRAGA, 2007).

A vacina pneumocoécica 23-valente contém cerca de 90% dos sorotipos causadores
de doencainvasiva nos paises desenvolvidos e pouco mais de 80% no Brasil, ndo oferecendo
protecao para criangas abaixo de 2 anos, devido as caracteristicas da resposta imune. A
vacina conjugada 7-valente considerando os sorotipos prevalentes em criangas até 5 anos,
pressupde-se cobertura vacinal para doencga invasiva em torno de 52%, podendo chegar,
com o uso da heptavalente, a 70% em criangas até 2 anos (BRAGA, 2007).

Arecomendacgéao para imunizagdo antipneumococica nas criangas falcémicas é feita
com a pneumoconjugada 7-valente, aplicando-se trés doses no primeiro ano de vida e um
reforco a partir de 12 meses, e que recebam uma dose da vacina polissacaridica 23-valente
apo6s os 2 anos de idade, com reforco apés 3 e 5 anos, a fim de que seja ampliada a
cobertura dos sorotipos. Ainda é recomendado que criangas menores de 5 anos, que s6
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receberam a vacina 23-valente, recebam também a vacina 7-valente (BRAGA, 2007).

41 INFECCOES ASSOCIADAS A ANEMIA FALCIFORME

A asplenia funcional € o fator priméario para a maior susceptibilidade as infeccdes
pneumocdcicas em pacientes com anemia falciforme. Os processos infecciosos sdo mais
frequentes e graves, estando relacionados a asplenia (diminuicdo da fungéo esplénica)
que se inicia a partir do primeiro ano de vida do paciente em decorréncia da falcizagéo
intravascular recorrente. Esta gera infartos esplénicos que tornam o érgao fibrético e
calcificado, fendbmeno chamado “autoesplenectomia”. A asplenia funcional torna-se
permanente em torno do sexto ao oitavo ano de vida. O principal microrganismo responsavel
pelas infecgbes invasivas (pneumonia, meningite, septicemia) nos pacientes com anemia
falciforme & o Streptococcus pneumoniae, especialmente nos menores de cinco anos
(LOGGETTO, 2010).

Como consequéncia da asplenia, haverad uma maior susceptibilidade a infec¢des
por organismos encapsulados, notadamente o Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e o
pneumococo. O risco de infecgdo por este ultimo em criangas com anemia falciforme
menores de 5 anos é aproximadamente 30 a 100 vezes maior que em criangas saudaveis.
Essas infec¢bes, acompanhadas de acidose, hipoxia e desidratagdo, podem desencadear
e/ou intensificar as crises de falcizacdo, ja que favorecem a producdo de citocinas
inflamatoérias, aumentando, assim, a expressdo das moléculas de adesdo endoteliais e
a adesao das células falciformes e dos polimorfonucleares no endotélio vascular. Nessas
condi¢des, forma-se um circulo vicioso perigoso para o paciente, que pode ser letal se ndo
tratado adequadamente. Este fato justifica a busca por profilaxia e abordagem eficazes
(LOGGETTO, 2010). Foi observado, ainda, nos pacientes com anemia falciforme, um risco
25 vezes maior de desenvolver infec¢gdes por salmonelas, especialmente em criancas
maiores e adultos. Abaixo de 3 anos de idade, ainda predominam as infec¢des causadas
pelo pneumococo e pelo Hib (FONSECA, 2004).

4.1 InfeccOes bacterianas

Os principais agentes etioldégicos associados a episddios de infec¢do bacteriana
invasiva nos individuos com anemia falciforme, em ordem decrescente de freqiiéncia,
sdo: Streptococos pneumoniae, Salmonella spp, Hib, Escherichia coli e Klebsiella. O
pneumococo e o Hib incidem predominantemente em criancas até os 5 anos de idade,
sendo incomuns apoés esta faixa etaria. Este Ultimo agente acomete mais criancas do
sexo masculino. A salmonela ndo tem qualquer predilegédo por faixa etaria, mas é notado
um acréscimo na sua incidéncia linearmente com o aumento da idade (NUZZO, 2004).
A Klebsiella e a Escherichia coli incidem predominantemente apds os 10 anos de idade,
principalmente apés os 20 anos (NUZZO, 2004).
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4.2 Vias aéreas

Otite média aguda pode ser comumente observada, tendo como principal etiologia
0 pneumococo, pneumonias por pneumococos, Hib e salmonelas s&o frequentes.
Os dois primeiros agentes citados sao especialmente mais prevalentes e graves em
criangcas menores de 5 anos, principalmente lactentes. Uma causa infecciosa incluindo
bactérias atipicas pode ocorrer em qualquer idade. Pode ocorrer infeccao secundaria de
areas enfartadas no parénquima pulmonar na sindrome torécica aguda, que apresenta
manifestacdes clinicas semelhantes as da pneumonia, como febre, tosse, dispnéia e dor
pleural. A sindrome toracica aguda é a segunda causa mais comum de internamentos
hospitalares em todos os grupos etarios de individuos com anemia falciforme (FONSECA,
2004).
4.3 Sistema osteo-articular

A necrose da medula 6ssea, secundaria ao infarto 6sseo, predispde o paciente
com anemia falciforme a complicacbes como osteomielites e artrites sépticas. Essas
complicagdes sdo mais comuns no sexo masculino, sendo rara sua ocorréncia abaixo de
1 ano de idade, o agente etiolégico mais encontrado nos casos de osteomielite na maioria
das séries é a salmonela (57%), ocorrendo também casos por S. aureus, S. pneumoniae,
H. influenzae, B-streptococcus/Klebsiella e Escherichia coli/Enterococcus (NUZZO, 2004).

O tratamento consiste em irrigacdo e desbridamento cirargico em casos
selecionados, aliado a antibioticoterapia apropriada por um minimo de 21 dias nos casos
de artrite séptica e de 40 dias nos casos de osteomielite. A identificacao precoce de sinais
clinicos, diagnostico e instituicdo de tratamento agressivo sao os fatores prognosticos mais
importantes para uma evolugéo satisfatoria (FONSECA, 2004).

4.4 Sistema nervoso

Ameningite nos individuos com anemia falciforme apresenta alta taxa de mortalidade,
além de atuar como um dos fatores precipitantes de um acidente vascular encefalico,
principalmente o isquémico (NUZZO, 2004). Em estudo de meta-andlise em paises em
desenvolvimento, observou-se que a meningite bacteriana por pneumococo causou mais
mortes e sequelas neuroldgicas que o Hib ou 0 meningococo (ANTONIUK, 2011).

4.5 Sistema gastrointestinal

Dor abdominal no portador de doencga falciforme normalmente é atribuida a
episodios de vaso-oclusao, sendo a apendicite um evento raro nesses individuos, com uma
incidéncia mais baixa do que na populagéo em geral (NUZZO, 2004). Desde 1950, artigos
tém sido publicados demonstrando que hepatite € uma das causas de doenga hepatica
em individuos com anemia falciforme, e o virus C foi destacado como o principal agente
etiolégico de hepatite pds-transfusional. Esses individuos apresentam o risco de adquirir
infeccdo pelo virus da hepatite C através das hemotransfusdes as quais sdo submetidos.

Farmécia na Atencéo e Assisténcia a Saade 3 Capitulo 13 m



A prevaléncia de infecgdo pelo virus da hepatite C varia de 2 a 30% nos individuos com
anemia falciforme, quando na populacédo geral é estimada em 3% (TORRES, 20083).

4.6 Septicemia

E um risco permanente devido & reducdo ou auséncia de funcdo esplénica,
principalmente nos 6 primeiros anos de vida, sendo a principal causa de morte entre lactentes
com anemia falciforme, a sepse pode ser a primeira apresentagdo da anemia falciforme
ainda n&o diagnosticada, uma vez que a maioria dos eventos ocorre antes dos 3 anos de
idade (NUZZO, 2004). Os pacientes portadores de anemia falciforme apresentam funcao
esplénica resuzida desde os primeiros meses de vida e sofrem a autoesplenectomia por
volta dos cinco anos, como resultado o risco infeccioso estd aumentado. Dessa maneira, tais
pacientes recebem profilaxia com penicilina desde os dois meses de vida e vacinas contra
microrganismos encapsulados. A implantagéo da profilaxia e das vacinas, especialmente
das vacinas conjugadas, levou a redugéo importante da mortalidade por infeccao nesses
pacientes e até o momento essas medidas preventivas se mostram eficazes, apesar da
continua preocupacdo e necessidade de vigilancia quanto ao surgimento de cepas de
pneumococo resistentes a penicilina ou de cepas invasivas nao cobertas pela vacina.
Assim, pode-se considerar que 0s pacientes com anemia falciforme, esplenectomizados
cirurgicamente ou ndo, apresentam maior risco para infec¢cdo (JUNIOR, 2015).

As infecgcbes necessitam de tratamento de rotina como: &cido folico, penicilina oral
ou injetavel (até os 5 anos de idade), havendo a necessidade de adaptac¢des ao longo da
vida, é necessario para o paciente receber orientagdes para prevenir infecgdes e controlar
as crises de dor, cuidados com a alimentagéo, hidratacao oral e repouso, informacoes
estas prestadas em salde ambulatorial, acompanhada pela equipe de salde (BRAZ,
2019). Conforme essa revisao bibliografica, o uso de penicilina profilatica com o objetivo de
diminuir a incidéncia de infec¢des e a mortalidade é indicado desde o diagndéstico da doenca
falciforme até os cinco anos de idade, em conjunto do calendario vacinal mais expandido.
Essa profilaxia antibidtica pode ser feita com penicilina V/oral (fenoximetilpenicilina/
suspensdo) ou penicilina Gfinjetavel (penicilina G benzatina/intramuscular) conforme
consta no Manual de Condutas Bésicas na Doenca Falciforme do Ministério da Saude
(Brasil, 2006).

Além de estarem recomendadas no manual do Ministério da Saude, as duas
apresentacdes de penicilina constam na lista modelo de Medicamentos Essenciais para
Criangas da Organizagdo Mundial de Saude (WHO, 2011). Concluindo que a penicilina
dada preventivamente reduz a taxa de infec¢éo por pneumocécica em criangas com doenga
falciforme até 5 anos de idade (HIRST E OWUSU-OFORI, 2012). Um novo achado sobre
o tratamento para anemia falciforme ja foi aprovado pela agéncia regulatéria dos EUA para
medicamentos, aprovou o uso do Endari (pd oral L-glutamina) para pacientes de 5 anos

ou mais com anemia falciforme para reduzir as complicagdes graves associadas a doenca.
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Esse é o primeiro tratamento aprovado no pais em quase 20 anos.

Para a aprovacéo da nova terapia, pesquisadores realizaram um estudo randomizado
com pacientes de 5 a 58 anos com doenca falciforme, que tiveram duas ou mais crises
de dor nos 12 meses anteriores ao recrutamento. Os participantes foram randomizados
para tratamento com Endari ou placebo, e o efeito da terapia foi avaliado ao longo de
48 semanas. Os pacientes tratados com a L-glutamina experimentaram menos visitas
ao hospital por crises falciformes (mediana, 3 e 4 do grupo placebo), menos internagoes
por dor (mediana, 2 e 3), menos dias no hospital (mediana, 6,5 dias a 11 dias) e menos
ocorréncias de sindrome toracica aguda (8,6% a 23,1%). A agéncia regulatéria dos EUA
alerta que os efeitos colaterais comuns do Endari incluem constipagcéo, nauseas, cefaleia,
dor abdominal, tosse, dor nas extremidades, dores nas costas e dor toracica. Endari ainda
nao esta disponivel no Brasil (THEES, 2017).

51 CONSIDERAGCOES FINAIS

A anemia falciforme é uma doenca hereditaria que néo existe cura, fisiologicamente
provocado pela baixa de oxigénio, acidose e desidratagéo, devido a todos esses processos
fisiologicos varios sistemas sdo prejudicados, provocando manifestacdes dolorosas,
infeccoes, crise vaso oclusivas, sequestro esplénico, hipertensdo pulmonar e priapismo.
Nao existe um tratamento especifico para anemia falciforme, o tratamento consiste em
medidas profilaticas voltado para o quadro em que o paciente se encontra, as medidas
profildticas consiste em uma boa nutricdo, hidratagéo, profilaxia contra infec¢cbes, terapia
transfusional e analgesia, a prevencdo de complica¢cdes na doenca falciforme se deve
ao diagnostico precoce através do “teste do pezinho”, a imunizagdo com as vacinas do
calendario e as adicionais como: ao tratamento preventivo com penicilina.

Desfecha-se que a penicilina dada preventivamente diminui a taxa de infeccéo por
pneumocdcica em criangas com doenga falciforme até 5 anos de idade. Um novo achado
sobre o tratamento para anemia falciforme ja foi aprovado pela agéncia regulatéria dos
EUA para medicamentos, aprovou o uso do Endari (p6 oral L-glutamina) para pacientes de
5 anos ou mais com anemia falciforme para reduzir as complicagdes graves associadas a

doenca, porém esse novo tratamento ndo esté disponivel no presente momento no Brasil.
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